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2^Phenyl-as-triazin-3>5-(2H,*»H)-dione und dieselben 
enthaltende Mittel zur BekSmpfung der Coccidiose 

Die vorliegende Anmeldung betrifft 2-Phenyl-as-triadn- 
3,5-(2H,MH)-dione und neue im Phenylrest substituierte 
2-Phenyl-as-triazin-3,5-(2H,^H)-dione sowie dieselben 
enthaltende Mittel zur Bekflmpfung der Coccidiose. 

Es ist bekannt, dafl die Coccidiose, eine Protozoen-Infektion 
in jungem Geflflgel, weitrechende wirtschaftliche Bedeutung 
hat. Sie wird charakterisiert durch Darmkrankheiten, AnSmie, 
Blutungen und allgemeine Unwirtschaftlichkeit . Es sind zwei 
Arten der Coccidiose bekannt; die erste, den blinden Fleck 
betreffende» wird durch das Coccidium Eimeria tenella ver- 
ursacht und ist durch schwere Blutungen am Oder etwa mm 
5* Tage nach der Infektion charakterisiert. Die' zweite Art, 
die intestinale» wird durch verschiedene Species von Eimeria, 
nMmlich die E.acervulina, E. necatrix, E.maxima, E. Magani, 
E. mitis, £. praecox und E. brunetti verursacht. 
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AusfUhrliche Untersuchungen von Methoden zur EekSmpfung 
der Coccidiose haben zur Entwicklung einer groSen Vielzahl 
von strukturmSBig verschiedenen Pvten von Verbindungen, wie 
Schvrefel, Sulfonamide, arsenhaltige Verbindungen, Dihydro- 
133,5-triazine, 3-Ainino-as-triazin-Komplexe mit substituierten 
Karnstoffen, l-Phenyl-3-(3-as-triazinyl)-harnstof fe, 5- Fluor- 
urazil und a3-Triazln-3,5-(2H, ^H)-dion, als Coccidiostatica . 
gofahrt. 

Aus oinem od&r mehreren Grttnden sind die erhSltliche Mittel 
zur Bekampfung der Coccidiose nicht ganz befriedigend. Viele 
dieser Mittel sind verhaitnism^lSig toxisch und/oder weisen 
c-ine geringe Wirksamkeit auf oder bcsitzen ein zieialiiih 
begrenztes anticoccidiales Spektrur; auf. Ihre VJirksamkeit 
zur Unterdrttckung oder Verhinderung der Krankheit ist oft 
nicht grofi, und die erforder lichen hohcn Dosen legen dem 
GeflUgelzUchter eine UbermSlfiige wirtschaftliche Belastung 



Es ifurde nun gefunden, daB eine Serie von 2-Phenyl-as-triazin- 
3,5- (2H, ^H)-dlonen init der allgemeinen Pormel: 



auf. 




I 
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sowie die Alkalisalze und Erdalkalisalze diesfcr Verbindungen, 

v/orin Rg und Rg jfcweils Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano- 

odor Methylgruppen bedeuten, wobei mindestens einer der Resto 

R„ und R^: Wasserstoff Oder Fluor darstellt; 
2 D 

R, und Rc jeweils zu einer ersten Untergruppe bestehen 
aus Wasserstoff und R^', worin R,' cine Cyano- oder Trifluor- 
mcthylgruppe. Halogen oder eine niedere Alkylgruppe be- 
deutet; einer zweiten Untergruppe bestehend aus niederen 
Alkoxy- Oder nic-deron Alkylthiogruppen; einer dritten Ur.ter- 
gruppe bestehend aus Nitro- odor Thiocyanatgruppen gehSren; 

Rjj uftd R^^fu'^nlf" vierten Untergruppe bestehend aus 
NR^Rg, Alkylsulfonyl-, SOgNRR^-, //~~\r^ 

Oder niederen Altenoylgruppen geheres; wobei wenn R^, erne 
S02NRRj- Oder Alkanoylgrupce ist, nindestens einer der Reste 
R und Rg keinen Wasserstoff bedeutet; und wenn mindestens 
einer der Reste R^ und R^ zur zweiten Untergruppe gehQrt, 
Rj, zur ersten, dritten oder vierten Untergruppe gehort; 

wenn R^ den Rest R,' darstellt, mindestens zwei der 
Substituenten Rg. R3, R5 oder Rg Halogen, niedere Alkoxy-, 
Nitro-, Thrif luormethyl- , Kethyl- oder Cyanogruppen bedeuten; 
wenn R^, Wasserstoff darstellt, nindestens drei der Substituo: 
Rg, Ry R5 Oder Rg Halogen, niedere Alkoxy-, Nitro-, :S'i- 
f luormethyl-. Methyl- oder Gyancgruppen bedeuten; und r.icht 
alle der Substituenten Rg* R3. H^, R^ und Rg Wasserstoff, 
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Fluor Oder Chlor bedeuten; 

R eine Methyl-, fithyl-. Phenyl-, Allyl-, Propargyl-, 
Benzyl- oder p-Chlorphenylgruppe ist; eine Methyl-, 
Xthyl-, Allyl- oder Propargylgruppe darstelltj R und Rj 
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
eine Morpho lino-, Thiomorpholino-, Pyrrolo-, Pyrrolino-, 
Pyrrolidino-, Piperazino-, Piperidino^, N-Niederalkyl-pipera- 
zino-, Hexamethylenimino-, 3s4-DichloEpiperidino-, Thiazoli- 
dino- Oder A '-Tetrahydropyridinogruppe bedeuten; 

und Rg jeweils eine niedere Alkylgruppe mit 1-4 
Kohlenstoff atomen bedeuten; R^ und Rg zusammen mit dem Stick- 
stoffatom, an das sie gebunden sind, eine Morpholino-, Thio- 
morpholino-, Pyrrolo-, Pyrrolino-, Pyrrolodino-, Piper idino-, 
N-Niederalkyl-piperasino-, Hexamethylenimino-, Thiazolidino-, 
A -Tetrahydropyridino- oder Piper^zinogruppe bedeuten; 

X Sauerstoff, Schwefel, Z^^C = 0, -NH, -S — -SOg- 
Oder -CHOH- bedeutet; 

Y und Y* Wasserstoff, Nitro-, Cyano-, Halogen-, niedere 
Alkyl- Oder niedere Alkoxygruppen darstellen; 
hSchstwirksam zur BekSmpfung der Coccidiose sind, wenn sie 
in geringen Dosen oral atn Gefltigel verabreicht werden. Die 
hier verwendeten AusdrOcke "Bekampfung" und "Bokfimpfen" sollen 
die Behandlungj d*h. die Milderung von Symptomen von nachger 
wiesenen coccidialen Infektipnen von Gefltigel, sov/io die Ver- 
hinderung (Prophylaxe) von Infektionen umfassen. VJegen des 
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schnellen klinischen Verlaufes von coccidialen Infektionen 
liegt jedoch das Hauptinteresso bei diesen Verbindungen in 
ihrer Verwendung zur Verhinderung derartiger Infektionen. 

Die Ausdrflcke "niedere Alkylgruppe" und "niedere Alkoxy- 
gruppe", wie sie hier verwendet werden, sollen Alkyl- und 
Alkoxygruppen mit 1-6 Kohlenstof fatomen umfassen. 

Von der Vielzahl der isomeren, homologen und analogen Phenyl- 
as-triazin-SjS-CSH, ilH)-dione, die bereits in der Literatur 
beschrieben sind, sind es die hier beschriebenen 2-Phenyl- 
as-triazin-3,5-(2H, 4H)-dione, die besonders wirksam als 
Mittel zur Bekampfung der Coccidiose sind. Die isomeren 

und 6-Phenyl-as-triazin-3*5-(2H, 4H)-dione sind weniger 
wirksam als CoGcidiostatica als die 2-Phenylderivate der vor- 
stehenden Forme 1, 

Die hier beschriebenen Verbindungen kOnnen an das Oefltigel 
allein verabreicht werden, sie werden jedoch vorzugsweise 
zusammen mit einem geeigneten inerten TrSger, wie einem 
hinsichtlich der Nahrstoffe ausgeglichenen Gef Ittgelf utter , 
verabreicht. Obwohl der bevorzugte Verabreichungsweg die 
orale Vcrabreichung ist, kann man diese coccidiostatischen 
Verbindungen auch rectal verabreichen. Wie dera Pachmann 
goiaufig ist, konnen die Verbindungen natUrlich auch mit 
dem Trinkwasser verabreicht werden. 
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Die 2-Phenyl-as-tria2in-:^,5(2H,i»H)-dione, die hierin be- 
schrj-eben werden, warden durch Methoden, wie sie von Slouka, 
Monatsh. Chem. 96, 13^-137 (1965) beschrieben werden, :5-- , ' 
welche die Decarboxyllerun^r der entsprechenden 6-Carboxyderivate 
umfassen; Die erforderlichen 6-Carboxysaurederivate werden durch 
saure Hydrolyse der entsprechenden Cyanoverbindunpren, welche 
wiederum nach dem Verfahren von Slouka, Monatsh. Chem. 9^*, 258- 
262 (1963) hergestellt werden, erhalten. Diese Hethode umfasst 
die Reaktion des entsprechenden Phenyl-diazoniumsalzes mit 
Cyanoacetylurethan^ urn das entsprechende Phenyl -hydrazono-cyano- 
acetylurethah herzustellon, welches unter dem Einflufi von Alkali 
Oder Natriumacetat-EssigsSure oder Ammoniuxnacetat-Essigsaure die 
6-Cyanovorbindung bildet, die unter sauren oder alkalischen Be- 
dingungen zur CarboxysSure hydrolisiert wird. 

Die hierin beschriebenen 2-Phonyl-as-tria2in-35 5(2H, ^llD-dione, 
die aktivierende Gruppon enthalten, wie die 2-(^-Nitrophenyl)~ 
verbindungen werden auch durch direkte Phenylierunr der Stanmver 
bindung. as-Triazin-3,5(2H, i*H)'-dion, die unter dem Trivialnamen 
6-Azauracil bekannt ist, hergestellt. Die allgemeine Verfahrens- 
weise umfasst die Behandlune- von as-Triazin-3 j5(2H, ^H)-dion in 
G-inem geeignoten Losunc'smittr?lsystem in Gee^env.'art einos Saureak- 
zeptors mit dem geeigneten Hp.lop:enbonzol , wie ^--Nitrof luorbenzol 
Geeininete Losungsmittcl sind V/asser, Xthylcn p-lycol > M,M-Di- 
methylf ornaraid, Dimethylsulfoxid und nic-derc AlkanoZo. 

Das HolverhSltnis der Rer?ktionsteilnchracr ist nicht kritisch, 
kann Jedoch im Bercich von Squimolaren Verhaitniss^n bis zu 
einem groBen uberschuss bcidei^ Rcaktionsteilnehmer, Ir^. allf?:cmei- 
nen sind Molverhiiltnisse von as-Triazin-335(2H, ilH)-dion zu der 
HalOiTenverbindun.R: von etwa 1:1 bis etwa 1:2,0 ausreichond. 

Die Re.'^ktionstemperatur ist nicht kritisch. Im allgemeinen sind 
Temperaturen im Bereich von Umgnbungstemperatur bis zu etwa 60°C 
irUnstir- Es konnen jedoch auch hohere Temperaturen oder tiefere 
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Temperaturen verwendet werden, sie brinr.en jedoch kelne 
Vort.^ile. Die Reaktlon wird im allgiemeinen «ber eino Zeit- 
spanno von etvra 2 bis etwa 8 Stunden durchgoftthrt. Nach Ver- 
vollstandlgung der Reaktlon wird das Reaktlonsgemisch, falls 
orfort'erlich, entfMrbt:, anResftuert auf einen pH-Wert von etwa 
3 bis etwa 5 und zur AusCSllung des Produktes gekflhlt. Das 
so erhaltene Produk*-- wird durch dein Pachmahn bekanntc Motho- 
dc-n.wic z.B. Umkristallisation aus geeigneten LSsuncsmittoln, 
Chromatographic an einem preeigneten Adsorbens oder Kombina- 
tion diesor Methoden gercinigt. 

Die crforderlichen Reaktionsteilnehmer, d.h. die geeipnete-n 
substituierten Aniline der Pormel 

^6 «5 




II 



angeg^bone 

in i r iie verschiedenen ".este R die Voretehend- Bedeutunrr 
besitr.en, velch« wio vorstehend heschrioben kuip. niazoniu-nsn.lz 
urrewandelt und rait ryano?.cctylurF:tban utr.pcsotzt T^erden sini, 
wenn sie nicht koimnerziell ve^fa(r^a^ sind, durch dem Fn.chmann 
beknnnte Methoden erhSltlich. Dem Pachmann steht eino Anz?hl 
von Altern-'tivon zur Herstellunp des Endproduktes der Pornel 
I zur VerfUgunr. Zur Friauterun?' : Vrrbindungen der Porn!-:»l I, 
worin Rjj 
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(die anderen Reste R haben die vorstehend angegebene Dedeutun^ 
kOnnen wie vorstehend beschrieben (Slouka, loc. ext.) aus Realc 
tionsteilnehmer%Gr Pormel 11, in der 




bedeuten, herpestellt warden. Bei Verwendung des vorstehenden 
ReaktionsteilnehiPers vrird natttrlich ein Thioderivat erhalten, 
das nachfolgenrt durch bekannte Methodon, z.B. ttber Wasserstoff 
peroxid zu dem prewtlnschten Sulfonylanalogen oxydiert wird. 

Die Verbindungen der Pormel I, worin 




bedeutet, werden durch Reduktion dor entsproohendon Kcton-Deri 
vate, wobei 




bedeutet, hergestellt.PUr die Reduktion von Ketonen der Pormol 
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in der inindestens ein Rest R, oder R- Wassorstoff bcdcutet, 
ist Natriumborhydrid ein vjirksames Reduktionsraittel • Keton- 
Pracursoren, in welchen jeder der Reste und P~ einen an- 
deren Rest als Wasserstoff bedeuten, werden in Shnlicher Wsi- 
se, jedoch unter Verwendung eines 3- 4fachen uberschusses an 
Natriumborhydrid und bei erhdhten Temp.eraturen, d.h. unter 
RUckflufi, reduziert. 

Die erfindungsgemSBen Agen^aen kBnnen Gef Iflgel in einem daff-r 
geeifjneten Tracer oral verabreicht werden. Es ist all/scemein 
p:anstig, und daher bevorzugt ,die Mittel dem GeflUgelfutter 
zuzusotzen, so dafi eino therapeutische Dosis des Mittels mit 
der tSplichen Gef Itlgelration eingepeben x^ird. Das Mittel kann 
als golohes bder in Form* eines Vorgemischea Oder Konzentrates 
dem Futter direkt zupiesetzt ..werden.. QexyOhnlich wird fur die 
Einbettung des Mittels in das Futter ein Vorpremisch orlnr Knn- 
zentrat des therapeutischen Mittels in einem TrSger verwandt. 
Geoiprnete Tracer sind Fliissigkeiten Oder Peststoffe s.B. 
gegebenenfalls Wasser , verschiedene Mehle z.B. Sojabohnen- 
mehl, Leinsaraenmehlj Maiskolbenmehl, und mineralische Gemi- 
sche wie sie gex^Bhnlich im Gef lilgelf utter verwend^t werden. 
Ein hesonders wlrksamer Trager ist das Gef Itigelf utter selbst, 
Es ist wescntlich, dafl die Verbindung in das Vorgemisch und 
nachfolgend in das Putter prUndlich eingemlscht wird. Das 
Mittel kann in einem geeigneten Slischen Vehikel, wie Soja- 
bohnenttl, Mais«51, BaumwollsamenSl u.dgl. oder in einem flttcJi- 
tigen organischen Lttsungsmittel dispergiert oder gelSst sein 
und dann mit dom TrSger vermischt werden. Es ist selbsf^'er- 
st/indlich, dafh die VerhSltnisse des aktiven Mittels in dem 
Konzontrat stark variieren kOnnen, da die Menge des Mittels 
durch Hischen den f^Qf>ifr,neten VerhSltnisses des Vorr:omischos 
mit d'.m Putter zur Herstellung der gewUnschten Konzentration 
df.»fj thorapputischen Mittels in dem F.ndprodukt eingestellt 
v;erd<=»n kann. 
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Die hochwirksamen Konzentrate kSnncn durch den Putterraittel- 
hersteller mit proteinartigen TrMgern, wie Sojabohnenmehl 
Oder anderen Mehlen, wie sie vorstehend beschrieben warden, 
zur Herstellung konzentrierter ZusStze, wie sie ftlr die di- 
rekte Gofltlgelfattorung geeignet sindj gemischt werden. In 
solchen PSllen kann das Gef Iflgel die flbliche Nahrung ver- 
brauchen. Solche konzentrierten Zus&tze kdnnen der Oeflttgel- 
nahrun?: zur Herstellung eines ernahrungsmMAig ausgeglichenen 
fertigen Futters, das eine therapeutisch wirksame Konzentra- 
tion von einer Oder mehreren erf indungsgemftften Verbindungen 
entMlt, zugesetzt werden. Das fertlge OeriUgelf utter oolite 
uncrefMhr zwischon 50 und 80 ? Getreide, zwischcn 0 und 10 % 
tierisches Protein, zwischen 5 und 30 % pflanzliches Protein, 
zwischen 2 und4 % Mineralstof fe^usamraen init zusfttzlichen vita- 
minartigen Quellen enthalten. 

Natttrlich kttnnen die Konzentrationen der Verbindungen, wie sie 

tinter 

vorstehend beschrieben wurden> unterschiedlichcn VerhSltnissen 
variieren. Die kontinuierliche Verabreichung niedriger Konzen- 
trationen. wMhrend der Wachstumsperiode von KUken, d*h. wShrend 
der ersten 8-12 Wochen ist eine wirksamopropliyi^ktiacih** MaB- 
nahne. Bei der Behandlung von vorhandeneh Infektionen ist es 
zur Oberwindung der Infektion n5tig, hShere Konzentrationen zu 
verwenden • 

Die erfindvngsgemttBen Verbindungen kSnnen zur Verhinderung von 
Coccidios^im wesentlichen geringen Konzentrationen in Putter 
verwendet werden. Die erfindungagemfifien Puttergemische enthal- 
ten im allgemeinen eine kleine Menge der erf indunKSKemftfien 
2-Phenyl-as-triazin- Verbindungen und einev Hauptmenpe eines 
ernfthrungsmafiig ausgeglichenen Putters, wic vorstehend be- 
schrieben wurde. Es wurde p-efunden, daB Puttergemische, dif 
ledlglich 0,0015 % des orfincJ-ngsgemaBen Mittels enthalten, 
Cocoidiose wirksam bekflmpfen. Es kOnnen auch gtsSBe Mengen des 
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Mitteis bis zu 0,1 % oder hOher verwendet werden. NatUrlich 
stellen Konzentrationen von wenirer als 0,0015 % eine Kewissc 
KontroHo von Infektionen bereit. Der in Putterpemischcn gUn- 
stige Konzentrationsbereich betrSpt von etwa 0,0015 bis etwa 
0,05 %. Der bevorzupte Bereich betrSgt von etwa 0,0015 bis 
etwa 0,025 % der Ration' . Bei VerabreichunK durch Einarbei- 
tung in das Trinkwasser, vorzugsweise als ein Alkalimetall- 
oder Erdalkalimetallsalz, werden die vorstehend beschriebenen 
Verbindunpen in Konzentrationen verwandt, die der HSlfte der 
vorstehend fUr das Putter angegebenen Dosis entsprechen. 

Die erfindunprsftemS^en Puttergemische und ZusStze kOnnen auch 
aniere wlrksnme thej?apeutische Mittel wie Antibiotika zur 
FSrderung des Wachstums und der allgemeinen Gesundheit dee 
GeflOrels, Arscnverbindungen z,B. ^-Hydroxy- J-nitrophenylar- 
sonsaure als Wachstumsstimulant sowie ^ Sulfonanidverbindun 
gen (sulfa compounds X welche die Wirksamkeit der erfindungs- 
gemafien Coccidiostatica erhBhen, enthalten. 

Beispiel I 

2- ( 3» ^"Diehlorphenyl)~a8"trla8ln"3 .5( 2H . ^H)~dion 
A . 3 , U-Dichlorphenyl-diazoniumchlorid 

In ein 600 ml Becherglas wurden 40, 6 g 3,'»-Dichloranilin 
und 30 ml Wasser ^bracht und erhitzt bis das 3,'»-Dichlor- 
anilin echmolz. Dann imrde mit 50 ml konzentrierter Salzs^u- 
re versetzt. Der resultierende Peststoff wurde durch Zusatz 
von 200 ml Wasser aufEeschlSmmt und auf 5^0 sektthlt. Dann 
wurden l8 g Natriumnitrit in 36 ml Wasser tropfenweise zur.e- 
setzt, wobel das AusfluBrohr des Tropftrichters unter der 
Oberfiache der Pltlssigkeit pehalten wurde. Der Zusatz der 
NatriumnitritlOsun«5 wurde fortpesetzt bis mit Kaliumjodid- 
Testpapier ein positiver Test erhalten wurde. 



209838/12U 



i 



- 12 - 



2U9645 



B. 3*^*Dichlorphenylhydraaonb-cyanoacetylurethan 

Die result lerende, grtln lich pefMrbte AufschiammunK des 
DlazoniumchloridsalEes wurde dann tropfenwelse unter RUhren 
einer LOsunjf von 22,9 S Cyanoacetylurethan in 32^0 ml Wasaer 
die 108 ml Pyrldin und 1080 ezerstoBenes Eis enthielt, zuge- 
3etzt. Wahrend des Zusatees wurde die Temperatur bej. etwa 
C^C gehalten und nach vollstttndiper Zugabe wurrte das Reak- 
tionegemisch 15 Minuten ffertthrt. Der gebildete orangegef ar- 
te Nioderschlag wurde abfiltiert^ mlt Wasser prewaschen und 
getrocknet . 

Ein zweiter Ansatz von fthnlich herpr.estelltem 3,^-Dichlor- 
phenylhydrazono-cyanoacetylurethan wurde mit dem ersten An~ 
satz vereinigt und das vereinigte Produkt wurde aus Aceto- 
nitril umkristallisiert und getrocknet. 
Ausbeute: 60%; Schmelzpunkt : 199-201^0 
Analyse: ber. fQr Cj2Hio°3^l|^-^2* 

C k3,7B%; H 3,06J^; N 17,02?; 
gef. C i»3,67J; H 3,09<; M 16,92«. 

C. 2-(3,^-Dichlorphenyl)-as-trlazin-3,5(2H, «IH)-dlon-6-car- 
bonstture 

Eine LCsung von 600 ml In Kaliumhydroxid in einem 21-Rund- 
Kclben, der mit einem RUhrer und einem Kondensator ausge- 
stattet war, wurde mit 49 g 3,^-Dichlorphenylhydraaono-cyano- 
acetylurethan versetzt. Die Suspension wurde 2,5 Stunden 
unter RQckfluss erhitzt, dann gektihlt und filtriart. Das 
?iltrat wurde auf pH 2 angejaSluert. Der resultierende Fest- 
stoff wurdo abfiltriert, in 600 ml gesMttigter Natriumbicar- 
bonatlSoung aufpeschiammt und filtriart. Das Piltrat wurde 
auf pll 2 angesSuert, der resultierende Feststoff (ein Mono- 
hydrat) abfiltriert, getrocknet und aus Methylisobutylketon 
und dann aus Esaigsfture-Wasser umkristallisiert. 
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Sehmelzpunkt: 21l|-215®C. Aus dem anges&uerten Piltrat vmrde durch 
lindampfen weiteres Produkt gewonnen. 
Analyse: ber. fUr C^qH^Oj^NjC12H20: 

C 37,52$; H 2,21*; N 13,13$; 
gef.: C 37,87*; H 2,09%; N 13,11$. 

* 

Die 2-(3,4-Dichlorphenyl)-as-triazin-3,5(2H, 4H)-dion-6-carbon- 
sSlure wurde durch 30 inintJtip;es Erhitzen auf 270°C in elnem 
mit einem Kondensator ausgestatteten und in ein Wond'sches-Metall- 
bad einRetauchten Rundkolben decarboxyliert . 

Die Schmelzo wurde dann gektthlt und aus Xthanol umkristallisiert . 
Sehmelzpunkt: 225-226^0. 

Analyse: ber. fUr CgH^OjN^Clg: 

C m,B9%i H 1,95%; N ie,2Q%i 
gef.: C ill, 90; H 2,00?; N 16, H*. 

Als Alternative zum Verfahren C. warden die Zyklisierung3-und 
Hydrolysestufe folgendermafien durch«?eftthrt : Eine Lfisung von ^0 ml 
Esoigsfture wurde mit 1»6 g Natriumacetat und 5>1 K 3*4-Dichlor- 
phenylhydrazono-cyanoacetylurethan 'versetzt . Das Oemisch wurde 
5 Stunden bei 115^0 erhitzt, dann gekUhlt und langsam in ^100 ml 
Wasser gegossen. Die resultierende Suspension wurde 1/2 Stunde 
gerUhrt, dann filtriert, der Pilterkuchen mit Wasser gewaachen 
und getrocknet. Das Produkt, 2-(3,^-Dlchlorphenyl)-6-cyano- 
as-triazin-3,5(2H, l»H)-dion wurde aus Acetonitril umkristalli- 
siert. 

Das Nitril wurde einem Irl-Gemisch von EssigsSure und konzen- 
triertcr Salzsfture (11 ml pro mM des Nitrils) zugesetzt und das 
Oemisch 16 Stunden unter RUckfluB erhitzt. Dann wurde auf Raum- 
temporatur nbp;ekflhlt, das Produkt ahfiltriert, rait Wasser ge- 
vaaclmn und petrocknet. 

■ ^ 
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Die so hergestellte Carboxysflure wurde wle vorstehend be- 
BChrleben decarboxyliert . 

Die folpenden Verbindungen wurden aus geeigneten Reaktions- 
tellnehmem, die nach bekannten Verfahren, von welchen viele 
vorstehend beschrleben wcrden, erhalten wurden, hergestellt. 

o 
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H CHj 0-(l}-Br 
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'''bestinunt nach Beispiel XI 
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Beispiel II 

2-L 3, S-Diniethyl-^-C^-chlorphenylthio) -phenyl] -as-triazin- 
3.5(2H.4H)-dion 

A. 5 3 S-Dimethyl-^-chlornitrobenzol 

Eine geriihrte LOsung von Natriumnitrit (19 g, 0,275 Mol) 
in konzentrierter SchwefelsSure (136 ml) bei 10*^ C wird 
portionsweise mit einer solchen Geschwindigkeit mit 3*5- 
Dimethyl- 4-aminonitrobenzol (4l,5 0,25 Mol) versetzt, 
dass die Temperatur 20^ C nicht Uberschreitet . WShrend 
die Temperatur unterhalb von 20^ C gehalten wird, wird 
tropfenweise Eisessig (200 ml) hinzugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird tropfenweise zu einer L5sung von konzentrierter 
SalzsSure (500 ml) und Kupfer-I-chlorid (49,5 0,5 Mol) 
bei . Raumtemperatur zugegeben. Nach Abschluss der Zugabe 
wird das Gemisch' 40 Stunden lang bei Raumtemperatur ge- 
rUhrt. Der gebildete Peststoff (34,7 g) wird abfiltriert, 
mit V/asser gewaschen und getrocknet. Nach Umkristallisieren 
aus einem Methanol-Wasser-Gemisch und Trocknen weist er 
einen Schmelzpunkt von 104 bis 108° C auf . 

B. 2 3 6-Dimethyl-4-nitro-4 '-chlordiphenylsulfid 

Eine LSsung von 3,5"Dimethyl-4-chlornitrobenzol (18,5 g, 
0,1 Mol) in N,N-Dimethylformamid (100 ml), die in einem 
Eiswasserbad gektthlt wui'de, wurde tropfenweise wflhrend 20 Minu- 
ten mit einer LSsung des Kaliumsalzes von p-Chlorthio- 
phenol (18,2 g, 0,1 Mol) in N,N-Dimethylformamid (100 ml) 
versetzt. Das Gemisch wurde 20 Minuten lang geruhrt und 
dann in Eiswasser (1500 ml) gegossen. Die erhaltene Sus- 
pension vmrde bei Raumtemperatur 16 Stunden geriihrt. Der 
Niederschlag wurde aufgefangen, mit Wasser gewaschen und 
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im Vakuum getrocknet (27a3 g)# Nach Umkristallisieren aus 
Xthanol wies er einen Schmelzpunkt von 95 bis 97 C auf . 



C. 2 , 6-Dimethyl-4-amino-4 * ^chlor-diphenylsulf id 

Eine .L5sung von Iconzentrierter SalzsSure (180 ml) und Zinn- 
Il-chloriddihydrat (94 g, 0,41 Mol) wurde tropfenweise 
2U einer Aufschlammung von 2,6-Dimethyl-4-nltro-4 * -chlor- 
diphenylsulfid (27,0 g, 0,093 Mol) in Kthanol (180 ml) ge- 
geben,'^as Reaktionsgemisch v/urde dann 1,75 Stunden unter 
RUckfluss gehalten und bei Raumtemperatur (Xber Nacht 
stehen gelaasen. Sodann wurde es in Eiswasser (l600 ml) 
gegossen, das Gemisch 20 MinUten lang geruhrt, und das 
ausgefallene Hydrochloridsals wurde abfiltriert. Die 
freie Base wird durch Aufschiammen des Hydrochlorid- 
salses in einem Gemisch aus Chloroform (300 ml) und Wasser 
(100 ml) und Zugabe eines tlberschusses einer wMssrigen 
Natriumhydroxidl5sung (40 ^Ige LSsung). Die Chloroformphase 
wurde abgetrennt, die wSssrige Phase mit Chloroform (100 ml) 
extrahiert, und die vereinten Chloroformextrakte wurden 
:?±t Wasser gevmschen, entfSrbt und mit Natriumsulf at getrock- 
net. Nach Abdampfen des Chloroforms wurde das Produkt als 
flockiger weisser Feststoff (l8,3 g) erhalten. Zur Reinigung 
vdrd es aus Xthanol umkristallisiert und mit Hexan gewascheni 
Schmelzpunkt: 156 bis 158° C. 

Dieses Produkt wird in das 2-t3,5-Dinethyl*4-(4-chlorphenyl- 
thio)-phenyl]-as-triazin-3,5-(2H,4H)-dion nach dem Ver- 
fahren des Beispiels I Ubergefuhrt. Durch Umkristallisieren 
aus Acetonitril wird das reine Produkt erhalten; Schmelz- 
punkt: 132 bis 135° C. Seine MEC, bestimmt nach dera Ver- 
fahren des Beispiels X, betragt 0,00005 • 0,0001. 

/" die in einem Eisbad gcktlhlt wurdo. 
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Beispiei III 

2-l3,5-Diniethyl-i»-(4-chlorphenylsulfinyl)-phenyl3-as- 
triazin-3,5-(2H.lH)-dion 

Eine L»sung von Eisessig (20 ml) und 2-C5,5-Dimethyl- 
!»-( H-chlorphenylthio) -phenyl] -as-triazin-3, 5- (2H, HH) - 
dion (3,595 g, 0,01 Mol) wird bei Favuntemperatur gertthrt 
und tropfenweise mit Wasserstoffperoxid (1,0 ml , 30 *ig) 
versetzt. Das Gemisch wird sodann 16 Stunden lang auf 39 C 
ferwamt, und der weisse Niederschlag wird abfiltriert, mit 
EssigsSure und danach mit Wasser geviaschen und im Vakuum ge- 
trocknet, wobei 3,2 g anfielen. Das Produkt wurde in 
Methanol (75 ml) aufgenommen, die Lesung wurde entfernt 
und filtriert. Das Piltrat wurde auf sin Volumen von 
35 ml eingeengt und atehen gelassen. Die gebildeten Kri- 
stalle wurden abfiltriert, mit Kther gewaschen und g^- 
trocknet, sie wiesen einen Schmelzpunkt von 153 bis 155 C 
auf. Ihre MEG betrug 0,0001. 

Beispiei IV 

2- C 3 , 5-Dimethy 1-1- ( 't-chlorpheny Isulf ony 1 ) -pheny 1] - 
as- tr iaz in- ? . 5- ( 2H . <IH ) -dion 

Ein Gemisch von 2-L3,5-DimethyI-4-('»-chlorphGnylthio)-phenyl3- 
as-triazin-3,5-(2K,4H)-dion (0,01 Mol), 15 ml Eisessig und 
15 ml 30 itiges Wasserstoffperoxid wurde 17 Stunden unter 
RQckflusB erwSrmt und sodann gokiihlt. Das feste Produkt 
wurde abfiltrert, mit Wasser gewaschen und bei 65 C in 
Vakuum getrocknet, wobei 1,0 g anfielen. Es wurde in 10 nl 
Methanol gelSst, entfSrbt, filtriert und auf cin Volumen 
von H ml eingeengt. Beim Stehen kristallisiert das Produkt 
aus. Es wird aufgefangen, mit zither guwaschon und in 
Vakuum getrocknet. Es fielen 0,723 2 mi* c-insm Schrels- 
punkt von 191 - 192° C an. Die KEC betrug 0.0001. 
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Nach dem Verfahren des Beispiels I wurden unter Verv/endung 
entsprechender Anilinverbindungen die nachfolgend angeftlhr- 
ten 2-Phenyl-as-triazin-3,5-(2H,4H)-dione hergestellt. 
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spiels I, wobei R^ eine Thiophenyl- oder Thio-( subs tit. 
phenyl )-Qruppe ist, werden nach den Verfahren der 
Beispiele III und IV in die entsprechenden analogen 
Sulfinyl- und Sulfonylverbindungen Ubergef tihrt . 

Beispiel VI 

2-[ J 5-Diinethyl-'4-(morpholinosulfonyl) -phenyl] -as-triazin- 
.3j5T<[2ILilM)-^i2!!}-_ - - 

2-(3,5-Diniethylphenyl)-as-triazin-3,5-(2H,llH)-dion (H9,0 g) 
wurdc in kleinen Portionen zu 100 ml Chlorsulfonsaure bei 
Raumtemperatur zugegeben. Das Gemisch wird wShrend der 
cxothermen Reaktion gerUhrt. Nach Abschluss der Zugabe wird 
das Gemisch 2 Stunden lang auf 60 bis 65° C erwariut und danach 
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auf 20^ C abgekiihlt. Nun wird es in einen Scheddetrichter 
eingeftillt und zu 3 Litem gerUhrtem Eisv/asser tr'opfen- 
weise zugegeben. Nach einer halben Stunde v;ircl dc~3 Pro- 
dukt , 2-[ 3 3 5-Diinethyl-^- ( chlorsulf onyl ) -phenyl] -as-tria?.iii • 
3,5-(2H,^H)-dion abfiltriert^ mit Wasser gewaochen und ±,v. 
Vakuum getrocknet. Der trockene Feststoff v/ird mit 200 
Kther verrieben, filtricrt^ mit Jither gev/ascheu und ge- 
trocknet. Ausbeute: 60,5 g. Nach weiterei' Reinigung 
durch AufschlSmmen des Produkts in heissera Chloroform, 
Filtrier'^n und Trocknen v^ies es einen Schmel^spurJrt von 
198 bis 201^ C auf . 

Zu ciner geriihrt.-:n LSsung von £-[33^-DiiJ'-«thyl-^-(chlor- 
sulfonyl)'"phenyl3--as-triazin-35f:-(2H,4H)-dion C;..5 g) 
in troc/.eneni Totrahydrofuran (15 nil) 1 ml destillie:'-- 

tes Morpnolin bol R?iuniteiaperatur zugegeben. D?s Geiaisch 
wird 16 Stunden lang auf 60° C e'-warmtj v7obei Vorsichtr. ■ 
massnahmen setr^Tfen vjerden;, urn Jeuchtigkcit i.nioau'sbhlic^-:.^-.:!. 
Das Reakticrsgsmisch wird abgekuhlt, in veraunncc S^lz- ~ • 
saure (600 ralj 6n ) gegosnen und ^ Stunden lanf-; ger^Uhrt . 
Der Niederschla^ ^'i±r6 abfiltriort, nit Wasser G^:v;aschen 
und getrcckner. Er v;ird aus Xthanol uT/xr^ stalli3iert :. 
Schmelzpunkt: 199 bio 200" C; ME? = 0 30015- In ahnlicher 
Weise werden ?luz den entsprechonden Ausgangsver-bi r.dunger • 
folgende Verbindur.r-vn -'rrhalten: 
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Bei spiel 7 



2- /3-Methyl-i»- ( 4 » -chlorphenylsulf ony 1) -phenyl/-as- 
tr iazin- 3 , 5 ( 2H , 4H) -di on 

A. 2-Methyl-iJ-nitro-l| ' -chlordiphenylsulf id 

Einer Losune von 18,2 g des Kaliunsalses von -l-Chlcr-- 
thiophenol in 70 ml N,M-Diraethylf ormamicl ;:ur*icn bci 
lO^C 17,1 e 2-Methyl-i*-nitrochlorben2ol in kle.incn . 
Portionen zugesetzt. Das Gemisch vmrrlc '10 rrlnntcn 
lang bei lO^C gerUhrt und dami in 3 200 ml kalt-^s 
Wasser gegusscn. Die wSBrige Suspension wurde eine 
halbe Stunde lang gerUhrt und dann filtriert. Der 
Fi.lt erkuchen wurde mit Wasser gewaschen und dann 
In 500 ml Chloroform auf genommen . Die Chloroform- 
ISsung xijurde mit Wasser gewaschen, uber Ila^S^^ C^'^ 
trocknet und unter Bildung des Produktes ein^edampf 
Ausbeute: 18,3 g; Schmelzpunkt : 87^C. 

B. 2-Methyl-4-nitro-4^ -chlordiphenylsulf on 

Ein Gemisch aus 90 ml Essigsfiure, 18,2 g 2-:.t&thyl- 
it-nitro-4» -chlordiphenylsulf id und 20,4 g JOSiges 
Wasserstoffperoxid wurde bei 115*^0 40 MinuSen lang 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann gekfihlt 
und in 600 ml Eiswasser gegossen. Die vrfiSriFv ^v.r." 
pension wurde eine halbe Stunde lang gerah-'t unr] 
das Produkt durch Filtration gessmmelt. Ef3 vnivde^ 
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mit Xthanol cewaschen und cetrocknet. 
Ausbeutfc: 17,5 G; Sclimelzpunkt : lHI^C. 

2-Methyl-1-amino-'l ' -chlordiphenylsulf on 



Einem Gemisch aus 17 g 2-Methyl-'l-riitro-'i »-chlor'lt- 
pbexxylsulfon, 11,5 E Ammoniumchlorid , 90 ml einer 
konzenti'ierten LOsung Airanoniumhydroxid und 120 ml 
Sthanol wurden 38,8 g Natriurasulf idnonahydrat in 
kleinen Portionen binnen 10 Minuten bei RUckflufi 
sugesdzt. Das Rcakt ions gemisch wurde t«0 Minuten 
lang unter Rackfluii fiehalte.n, dann gektiljlt,und 
schlieBend wurden 300 ml Wasser lanKS^m augesetzt. 
Der dabei sich bildende Niedorschlai; wurde abfiltriert, 
mit Wasser ccwaschcn und getrooknet. Durch Dm- 
kristillisierunL: aus fithanol wurde er gereinigt. 
Ausbeute: 12,0 gJ Schmelzpunkt : IgO - l6l°C. 

Dieses Pi'oiukt wui«de dann der Behandlunp^des Bei- 
spiels 1 unterworft-n und man erhielt 2-/.3-Methyl- 
l»- ( 1| » Tf hlcrphenylsulf ony l)-phenyl7-as-diazin-3 ,5- 
(2H,'»Ii)- ii. n. Schme Izpunkt : 250 - 231°C. 
Der MEC-Wc-rt, dc-r nach dera Verfahren Cos Beispiels 
10 bestinuiit wurde, betrug 0,000l|. Die nachstehenden 
Verl-ipdunL-en wurden auf gleiche Wcise hergestellt. 
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Beispiel 8 

2- ( 4-Nitropheny 1 )-as-triazin-3 , 4 ( 2H , ^H)dion 



Einer LSsunG von 56,5 g (0,5 Mol) 6-Azaiiracil 
und 101 g 85/?iE€m Kalluinhydroxid in 750 ml Wasner 
wurden tropfenweise Uber einen Zeitraum von 4 Stunden 
bei einer Temperatur von 55 - 60^C 83,3 g (0,59 Mol) 
4-Nitrofluorbenzcl zugesetzt. Das Gemisch wurde weitere 
4 Stunden auf dieser Temperatur gehalten, dann.ge- 
kflhlt und mit 3 mal 250" ml Methylenchlorid extrahiert. 
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Es wui'de dann mit Salzsaure auf pH 3,5 angesSuert 
und der dabei entstehende Niederschlag wurde ge- 
sammelt, mit Wasser eewaschen und luf tgetrocknet . 

Beispiel 9 

2-/3-Chlor-^- ( -hydrox2^-4-chlorbenzyl )-phenyl7- 
as-triazln-3 ,5 ( 2H, 4H)dion 



Einer AufschlMimnung von 50mg (1,4 mM) von 2-/3- 
Chlor-4-(4-chlorbenzoyl)-phenyl7-as-triazin-3*5- 
(2H,4H)dion in 30 ml einer lOSKigen wfiflrigen N|J?rium- 
hydroxidlSsung und 100 ml destilliertem Wasser wurden 
54 mg (l,4mM) Natriumborhydrid zugesetzt und das 
Gemisch wurde* 13 Stunden lang bei Raiuntemperatur ge- 
rUhrt. Es wurde anschlieBend auf O^C gekiihlt in 
einem Eisbad und vorsichtig mit lO^iger SalzsSure 
auf pH 1,0 angesauert, Der sich bildende Niederschlag 
vmrde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im 
Vakuum tlber Phosphorpentoxid getrocknet. 
Ausbeute: 38S gfBO %); Schmelzpunkt : llO^C; 

MEC = 0,0001. \ 

Auf die gleiche Weise wurden die nachstehenden 
Verbindungen aus der Ketonausgangsverbindung herge- 
stellt: 

2-/3-Methyl-4- ( -hydroxy-4-chlorbenzyl)phenyl7- 
as-triazin-3,5-"(2H,4H)aion, Schmelzpunkt lOO^C, 
MEG = 0,00075; 

2-/3-Methyl-4-( -hydroxybenzyl)phenyl7-as"triazin- 
3,5-(2H,4H)dion, Schmelzpunkt 149 - 152^0, 
MEG = 0,003. 
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Nach diesem Verf ahren v/urden die nachccohend sdifge^ 
fUhrten Verbindungen ebenfalls aus der entsprechencjen 
Ketonauagangsverbindung hergestellt : 
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Die naclistehend aufpiefahrten 3,5-disubstituierten Vec- 

bindungen (H^ und = kein Wassorstoff ) wurden unt^r 

Verwendung eines ^-molaren Uberschusaes und b ex RUckflufi- 

» 

temperaturen reduziertT 
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Beispiel 10 

Die A Ikalimetall- und Erdalkalimetallsalzo der 2- 
Phenyl-as-triazin-3>5-(2Hjji|H)dione der Beispiele 
1 bis 9 V7urden durch Los en der entsprechenden Ver- 
bindunc in einer wSBrigen Lfisung Oder in einer 
LOsung von wSl^rigem Alkohol die eine aquival^nbe 
Menge des Alkalimetall- (Natrium, Lithiur.i, Kalium) 
Oder Erdalkalimetall- (Calcium, Barium, Strontium. 
Magnesium)hydroxidserthielt , hergestcllt. Die Salzc 
wurden durch Gefriertrocknen der dabei entstalienden 
Losung gewonnen, 

Beispiel 11 

Die coccidiostatische V/irkung des 2-(55^"-"^ichlor- 
phenyl)-as-tria2in-3,5(2H,ilH)diGns wird auf na.ch- 
stehende Wcise demonstriert : 

Gruppen von 5 9 Tage alton Barred Reck Cross-Wdhnen 
vmrden mit eincr Grun«.lration gefuttert, in d.ie die 
Testv??rbindung in verschiedenen Konzentrat jor\<=^n ein-- 
gearbeitet warden war. Die Grundratim, ein hanrjf^ls- 
ubliches KUcken-Auf zuchtfutter der nachstehenden 
ZusammensetzungyWurde den KUcken 2^ Stunden \^cr 
der InffVi-Tr'n jsn lititum verabreicht and im Verlaufe 
des Tests danach stSndit, verabreicht. 
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Bestandteile der Gtundration 



Rohes Protein nicht vxeniger als 
Rohes Fett nicht weniger als 
Rohfasern nicht mehr als 
MineralzusSfcze nicht mehr als 



18^0 % 

3>0 % 

6^0 % 

5.5 % 



wurden durch nachfolgende Bestandteile nelaefert: 

Pleisch- und Knochenmehl, Pischmehl, Sojabohnenmehl, 
gemahlene Gerste, gemahlener Hafer, gemahloner 
gelber Mais, dehydratisiertes Alfalfamehl^ VJeizen- 
keiine. Vitamin B^g^Zusatz, Xthoxyquin (ein Konser- 
vierungsmittel), Tierfett mit BH/t*^ konserviert, 
Choi inchlorid. Niacin, Vidtamin A-Zusatz, Ribo- 
fl-Hvin-Zusatz, Galciumpantothenat , mit Vitamin D 
aktiviertes Tiersterol^ Vitamin E-Zusatz, Mena- 
dionnatriiimbisulfit (Lieferant der Vitamin K-Akti- 
vitat)'^''*^ Kalzivimcarbonat , Phosphit mit geringem 
Fluorgehalt, jodhaltiges Salz, Mangansulf at, Mangan- 
cxid^ Kupf ersulf at , und Zinkoxid. 

BHA = butyliertes Hydroxyanisol 

^*^Konadionnatriumbisulf:t = 2-Methyl-l,4-naphtha- 
chinonnatriurabisulfit. 

24 Stunden nach Beginn der Medikation wurden /?ie 
HUhner oral mit 200 000 sporulierendpn Coz^sten 
(Eimeria tenella) infiziertj^und das purchschnitts- 
gewicht pro Vogel pro Gruppe wurde bestimmt, 
AuBerdem wurde eine Gruppe von 10 KUcken mit der 
Grundration gefuttert, die keine Testverbin- 
dung enthielt (infizierte, nicht-behandelte Kontroll- 
tiere). Eine weitere Gruppe von 10 KUcken 
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diente als nichtinf izierte, nichtbehandelte Kontroll- 
tiere. Die Kilcken wurden am 5. und 6, Tag auf Zeichen 
vonHemorrhasie untersucht. am 8. Tag nach der Infek- 
tion wurde das Durchschnittsgewicht pro Vogel pro 
Gruppe testimmt, die BSgel geti3tet, das Caecum 
makroskopisch untersucht und der pathologische 
Index (durchschnittlicher Grad der Infektion 
/ADlT) hestinimt. Diejenigen KUcken, die vor dem 
5* Tag nach der Infektion starben^ vrurden als toxisch 
Tote bezeichnet. Diejenigen^ die 5 Tage nach der 
Infektion Oder spSter starben, wxirden als Tote in- 
folge Krankheit bezel chnet. Die Wirksamkeit der 
Testverbindung wurde durch Verhinderung der Sterb- 
lichkeit und durch Vergleich des pathologischen 
Index mit den entsprechenden Oaten der nichtb^ 
handelten infizierten Kontrolltiere beurteilt. 
Der Grad an pathologischem Befall bei der Nekro- 
psie wurde als Durchschnittsgrad aufgrund des 
nachfolgenden Schemas ausgedriickt : 
0 = keine caecale Sch^digung; 1 = leichte 
SchSdigung; 2 = mittrflere Schftdigung; 3 = ernste 
SchSdigung und k = tot. 

Die Kcnzentration der Testverbindung im Futter, 
die eine normale Gcwichtszunahme verursachtj im 
Vergleich zu den nichtinf iziert en ^ nichtbehandelten 
Kontrolltieren und eine normale Pathologie im 
Vergleich zu den inf izierten ^unbehandelten Kontroll- 
tieren > die als minimale wirksame Konzentration 
(MEC) bezeichnet wird^ betrug dabei 0,006 %. 

Auf. die gleiche Weise wurde die coccidiostatische 
Wirksamkeit der Verbindungen der Beispiele 1-10 
bestimrot. 
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Beispiel 10 

Verschiederie Mengen an 2-(3,^-Dichlorphenyl)-a8- 
triazin-3,5-(2H,4H):lion wurden sorgfaitig in 
eine emahrunBsmaMg auseefrlichene Difit gemischt, 
die dip nachatehende Zusammensetzung hatte, wobei 
Putter/erhalten wurden, die 0,0015 %, 0,001 %, 
0,0025 %» 0,005 %, 0,01 %, 0,025 %, 0,05* bzw. 
0,1 JK des Wirkstoffs enthielten. 





Prozent 


Gemahlener gelber Mais 


51,28 


So j ab ohnenmehl 


38,15 


Maisol 


6,10 


CaCO^ 


1,20 


Di c ale iumpho sphat 


1.35 


Salz 


0,61 


ein mineral! s Che s Gemisch, 


enthaltend 



CaCO, und kleine Mengen an Eisen, 
Zink und Mangansalzen (Delamix) 
Vitamin A (11 671 l/u^/kg) 
Vitamin D^d 198 I,b.U./ke) 
Vitamin K ( Klotgeri F) 
Pyridoxinhydrochlorid 
D.I.-Methionin 
Niacin U.S. P. 
Cholinchlorid (25 S5) 
.Riboflavin 

Calciumpentothenat (H5 %) 
Vitamin E (Myvanix) 



0,1 

0.1 

0,05 

0,0003 

0,0006 

0,ll|0 

0,0025 

0,2 

0,06 

0,002 

0,005 
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Diese Futtermittel sind, wenn sie ad libitum an 
9 Tage alte KUcken und an mittelerofie Truthahhe, 
die mit E.tenella inXiziert worden waren, wie 
in Beispiel 10 beschi'ieben, veraJjreicht wurden, 
bei aer BekSmpfung von coccidialen Infektionen 
wirksam. Die Verbindungen der Beispiele 1-10 
erceten, wenn sie in Mengen von 0,0015 0,001 %^ 
0,01 % und 0,05 % getestet werden, Ergebnisse, 
die mit denjenigen der vorstehenden Gemische 
verjleichbar sind. 

Die Zwischenprodukte, die ira Verfahren zur Her- 
stellung der Endprcdukte verwendet werden, werden 
durch Verfahren hereestellt, die denjenigen, die 
bereits aus der Technik bekannt sind, analog sind 
und die in den PrioritStsunterlagen und in der 
GB-Anmeldung 4l 7^3/71, 7- September 1971* genauer 
beschrieben werden. 
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423 FRANKFURT AM MAIN-HOCHST 



Betr.: Patentanmeldung P 21 19 6^15.7 
Pfizer Inc. 

- unsere Nr* 17 ^18 - 



Patentansprilche: 



1. 2-Phenyl-as-triazin-3,5-(2H,4H)-dione der allgemeinen 



und deren Alkali- und Erdalkalisalze, worin ^6 
jeweils Wasserstoff , Fluor, Chlor, Cyano- Oder Methyl- 
gruppen bedeuten, wobei mindestens einer der Reste Rg 
und Rg Wasserstoff oder Fluor darstellt, 
und worin Jiy und R^ jeweils zu einer ersten Unter-- 
gruppe bestehend aus Wasserstoff und Rj', wobei R^' 
eine Cyano-, Trif luormethyl- , Halogen- oder niedere Alkyl 
gruppe darstellt, einer zweiten Untergruppe bestehend 
aus niederen Alkoxy- oder niederen Alkylthiogruppen oder 
einer dritten Untergruppe bestehend aus Nitro- und 



Forme 1 
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» V # r — ■■ --• 

Thiocyanatgruppen gehSrenj wobei vann mindestens einer 
der Reste und R^ zu der zweiten Untergruppe gehflrt, 
R^j die Qruppe R^' bedeutet oder zu der dritten Unter- 
gruppe gehSrtj und nicht mehr als 2 der Reste Rg, R , 

Oder Rg Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin R^ und R^ jeweils zu einer ersten Untergruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Cyano-, Trifluormethyl-, 
Halogen- oder niederen Alkyigruppen; einer zweiten Unter- 
gruppe bestehend aus niederen Alkoxy- und niederen 
Alkylthiogruppenj oder einer dritten Untergruppe 
bestehend aus Nitro- und Thiocyanatgruppen gehSrenj 

^{^^ die Oruppe -NR^Rg, niedere Alkanoyl- oder Alkylsul- 
fonylgruppen, die Gruppe SO^NRR^ oder 

Y» 

bedeutet, wobei wenn R^ SOgljRR,^ oder eine Alkanoylgruppe 
darstellt, mindestens einer der Reste R, und R^ kein 
Wasserstoff "lot-; 

R eine Methyl-, Athyl-, Phenyl-, Allyl-, Propargyl-, 
Benzyl- oder p-Chlorphenylgruppe ist; R^ eine Methyl-, 
Xthyl-, Allyl- Oder Propargylgruppe darstellt; R und 
Rj zusanmen mit dem Sticks toff atom, an das sie gebunden 
sind, eine Morpholino-, Thioraorpholino-, Pyrrolo-, 
Fyrrolino-, Pyrrolidine-, Piperazino-, Piperidino-, 
N-Niederalkyl-piperazino-, Hexamethyienimino- , 3,i»- 
Dichlorpiperidino-, Thiazolidino- oder ^ ^-Tetra- 
hydropyridinogruppe bedeutenj 

R^ und Rg jeweils eine niedere Alkylgruppe rait 1 - 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten; R^ und Rg zusamraen rait dera 
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine Morpholino-, 
Thiomorpholino-, Pyrrolo-, Pyrrolino-, Pyrrolidine-, 
Piperidino-, N-Niederalkyl-piperazino-, Hexamethyienimino-, 
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Thiazolidino-, -Tetrahydropyridino- Oder Piperazino- 
gruppe bedeuten; 

X Sauerstoff, Schwefel, J^C = 0, =NH, -S-^ 0, -SOg- 
Oder -CHOH- bedeutet; 

Y und Y» Wasserstoff, Nitro-, Cyano-, Halogen-, niedere 
Alkyl- Oder niedere Alkoxygruppen darstellen. 

Mittel zur BekMmpfung der Coccidiose in Geflflgel^ enthaltend 
ein 2-Phenyl-as-triazin-3,5-(2H,4H)-dion der allgemeinen 
Pormel 

0 




I 



und deren Alkali- und Erdalkalisalze, worin 

und Rg jeweils Wasserstoff, Pluor, Chlor, Cyano- oder 
Methylgruppen bedeuten, wobei mindestens einer der Reste 
Rg und Rg Wasserstoff Oder Pluor darstellt; 

R^ und R^ jeweils zu einer ersten Untergruppe bestehend 
aus Wasserstoff und R^', worin R^' eine Cyano- oder Tri- 
fluormethylgruppe. Halogen oder eine niedere Alkylgruppe 
bedeutet; einer zweiten Untergruppe bestehend aus niederen 
Alkoxy- Oder niederen Alkylthiogruppen; einer dritten 
Untergruppe bestehend aus Nitro- oder Thiocyanatgruppen 
gehoren; 
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ist Oder zu einer vierten Ontergruppe bestehend 
aus NR^Rg, Alkylsulfonyl-, S02NRRj^", 

-X 

Oder niederen Alkanoylgruppen gehOrt; wobei wenn R^ eine 
SOgNRRj- Oder Alkanoylgruppe dst, mindestens einer der 
Reste R, und R,- keinen Wasserstoff bedeutet; und wenn 
mindestens einer der Reste* R ^ und R^ zur zweiten Unter- 
gruppe gehSrt, R^^ zur ersten, dritten Oder vierten 
Untergruppe gehSrt; 

wenn R^^ den Rest R^' darstellt, mindestens zwei der 
Substituenten Rg, Rj* R5 Oder Rg Halogen, niedere Alkoxy-, 
Nitro-, Trifluorraethyl", Methyl- Oder Cyanogruppen bedeuten 
wenn Wasserstoff darstell^, mindestens drei der 
Substituenten Rg, Ry R5 oder^Halogen, niedere Alkoxy-, 
Nitro-, Trif luorraethyl- , Methyl- oder Cyanogruppen bedeuten 
und nicht alle der Substituenten Rg* Ry Ri|> R5 und Rg 
Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten; 

R eine Methyl-, Xthyl-, Phenyl-, Allyl-, Propargyl-, 
Benzyl- oder p-Chlorphenylgruppe ist; R^ eine Methyl-, 
Athyl-, Allyl- oder Propargylgruppe darstellt; R und R^ 
zusammen rait dem Stickstof f atom, an das sie gebunden sind, 
eine Morpholino-, Thiomorpholino-, Pyrrolo, Pyrrolino-, 
Pyrrolidino-, Piperazino-, Piperidino-, N-Niederalkyl- 
piperazino-, Hexamethy lenimino- , 3,M-Dichlorpiperidino-, 
Thiazolidino- oder ^-Tetrahydropyridinogruppe bedeuten; 

R- und Ro jeweils eine niedere Alkylgruppe rait 1-4 
7 " 

Kohlenstoff atomen bedeuten; R^ und Rg zusammen rait dem 
Sticks toff atom, an das sie gebunden sind, eine Morpholino-, 
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if 



Thiomorpholino-, Pyrrolo-, Pyrrolino-, Pyrrolidine-, 
Piperidino-3 N-Niederalkyl-piperazino-, Hexamethylen- 
imino-, Thiazolidino-, -Tetr ahydropyr idino- ^ 
Oder Piperazinogruppe bedeuten; 

X Sauerstoff, Schwefel, ^C=0, =NH, -S— ^0, -SOg- 
Oder -CHOH- bedeutet; 

Y und Y' Wasserstoff , Nitro-, Cyano-, Halogen-, niedere 
Alkyl- Oder niedere Alkoxygruppen darstellen, als 
Wirstoff . 

Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dafi es 
aufierdem ein Futtermittel entMlt. 



par 

Pfizer 




(Dr. H.J.Wolff) 
Rechtsanwalt 



